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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】アルドステロン拮抗薬は心不全患者の予後を改善するが、その分子学的機序は明らかではない。本研
究では選択的アルドステロン受容体拮抗薬であるエプレレノンの心筋梗塞後心臓リモデリング抑制効果と転写
因子、mRNA に対する影響を検討した。 
【対象】オス Wistar ラット 
【方法】ラットを麻酔、人工呼吸管理下に開胸し、左冠動脈を結紮して心筋梗塞を作成した後、エプレレノン
投与群（100mg/kg/day； Ep）と非投与群（MI）に無作為に割り付けた。開胸のみ行って冠動脈を結紮していな
いものを対照群とした。 4週間後に心エコーと非梗塞部心筋を用いたノーザンブロット、ゲルシフトアッセイ、
組織学的検討を行った。 
【結果】心筋梗塞巣の大きさは MI 群、Ep 群で差は認めなかった。平均動脈圧は対照群、MI 群、Ep 群の間で
有意差はなかった。左室拡張末期圧、左室重量は対照群と比べ MI 群で増加したが、Ep 群で増加は有意に抑制
された。心エコーで評価した左室拡張末期径、左室拡張末期容量は MI 群で有意に増加し、Ep 群では増加は有
意に抑制された。左室駆出率、左室流入血流速比、拡張早期波の減速時間で評価した心機能は対照群と比べて MI 
群で有意に悪化したが、Ep 群では有意に悪化が抑制された。非梗塞部心筋でのAP-1、NF-kBの転写因子活性、
MCP-1、PAI-1、ANP、BNP、collagen I および Ⅲ の mRNA 発現は MI 群で増加したが、Ep 群では有意に減少
した。Sirius red 染色で評価した心筋断面積、間質の線維化は MI 群で有意に増加したが、Ep 群では有意に
抑制された。MCP-1 の免疫染色では間質に MCP-1 の発現を認め、MI 群で MCP-1 の発現が増加していたが Ep 
群では発現が抑制されていた。 
【結論】エプレレノンは肥大、線維化に関わる転写因子活性と遺伝子発現に影響し、心筋梗塞後心臓リモデリ
ングを抑制する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
アルドステロン拮抗薬は心不全患者の予後を改善するが、その分子機序は明らかではない。本研究では選択
的アルドステロン受容体拮抗薬であるエプレレノンの心筋梗塞後心臓リモデリング抑制効果と転写因子、mRNA
に対する影響を検討した。 
オスWistarラットを麻酔、人工呼吸管理下に開胸し、左冠動脈を結紮して心筋梗塞を作成した後、エプレレ
ノン投与群（100mg/kg/day；Ep）と非投与群（MI）に無作為に割り付けた。開胸のみ行って冠動脈を結紮して
いないものを対照群とした。4週間後に心エコーと非梗塞部心筋を用いたノーザンブロット、ゲルシフトアッ
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セイ、組織学的検討を行った。 
心筋梗塞巣の大きさはMI群、Ep群で差は認めなかった。平均動脈圧は対照群、MI群、Ep群の間で有意差は
なかった。左室拡張末期圧、左室重量は対照群と比べ MI 群で増加したが、Ep 群で増加は有意に抑制された。
心エコーで評価した左室拡張末期径、左室拡張末期容量は MI 群で有意に増加し、Ep 群では増加は有意に抑制
された。左室駆出率、左室流入血流速比、拡張早期波の減速時間で評価した心機能は対照群と比べてMI群で有
意に悪化したが、Ep群では有意に悪化が抑制された。非梗塞部心筋でのAP-1、NF-kBの転写因子活性、MCP-1、
PAI-1、ANP、BNP、collagen IおよびIIIのmRNA発現はM 群で増加したが、Ep群では有意に減少した。Sirius 
red染色で評価した心筋断面積、間質の線維化はMI群で有意に増加したが、Ep群では有意に抑制された。MCP-1
の免疫染色では間質にMCP-1の発現を認め、MI群でMCP-1の発現が増加していたがEp群では発現が抑制され
ていた。 
エプレレノンは肥大、線維化に関わる転写因子活性と遺伝子発現に影響し、心筋梗塞後心臓リモデリングを
抑制する。よって本研究は、心筋梗塞後心臓リモデリングの進展にアルドステロンが重要で、その機序にAP-1、
NF-kB の転写因子の活性化やリモデリング関連遺伝子の発現が関与することを示唆するものであり、本研究者
は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認められた。 
 
 
